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Введение
Хроническая анемия при заболеваниях системы 

крови является одним из проявлений и, в то же время, 
осложнением болезни. Встречаемость ее различна 
и зависит от диагноза и фазы заболевания. Частота 
анемии может увеличиваться в ходе проводимого 
химиотерапевтического (ХТ) или лучевого лечения. 
Так, при лимфопролиферативных заболеваниях (ЛПЗ), 
например, при лимфогранулематозе (болезнь Ходж-
кина), при первичном осмотре анемия выявляется 
у 22,0 % больных и возрастает в ходе ХТ до 54,5 %, при 
неходжкинских лимфомах (НХЛ) с 34,9 до 73,7 %, при 
хроническом лимфолейкозе (ХЛЛ) с 30,1 до 72,9 %, 
при множественной миеломе (ММ) с 56 до 77,4 % 
[1, 2]. В то же время при острых миелоидных и лимфо-
идных лейкозах, миелодиспластическом синдроме 
(МДС) на момент постановки диагноза анемия выяв-
ляется у 60−98 %, при первичном миелофиброзе 
(ПМФ) — до 38 % (с уровнем гемоглобина < 100 г/л) 
[3−5]. Для больных хроническим миелолейкозом 
(ХМЛ), эссенциальной тромбоцитемией анемия на 
ранних стадиях болезни не характерна. Однако час-
тота ее может существенно возрастать на фоне лечения 

и при прогрессировании заболевания. Так, при ХМЛ 
на фоне терапии ингибиторами тирозинкиназы, в ре-
зультате токсического влияния препарата на гемопоэз, 
анемия наблюдается у 68−83 % больных [6−8]; у боль-
ных эссенциальной тромбоцитемией в фазе бластного 
криза анемия выявляется в 74 % [9].

Важно отметить, что анемия существенно ухудшает 
качество жизни, вызывая многочисленную симптома-
тику, обусловленную коронарной недостаточностью, 
и включает общую слабость, снижение толерантности 
к физической нагрузке, одышку, боль в грудной клетке, 
головную боль, тахикардию, различные аритмии, сни-
жение умственной и физической активности, а также 
подавленность. У пациентов старшей возрастной груп-
пы отмечается учащение приступов стенокардии [3, 10]. 
Многообразные симптомы анемии приводят к депрес-
сии, потере трудоспособности и дезадаптации в семей-
ной и общественной жизни. Кроме того, анемия может 
ухудшать эффективность ХТ за счет уменьшения окси-
генации опухоли, снижения доступности химио-
препарата к клеткам-мишеням, а также увеличивать 
риск сердечных осложнений за счет интоксикации при 
ХТ [10].

Патогенез и терапия анемии препаратами рекомбинантного 
эритропоэтина у онкогематологических больных  
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у онкогематологических больных
Анемия при опухолевых заболеваниях системы кро-

ви развивается вследствие многих патогенетических 
механизмов, из которых в большинстве случаев она вы-
звана выраженной опухолевой инфильтрацией с вытес-
нением нормального гемопоэза, подавлением эритро-
поэза провоспалительными цитокинами (ФНО-α, 
интерлейкин-1, интерферон-γ и др.), снижением секре-
ции эндогенного эритропоэтина (ЭЭ) и супрессией 
чувствительности рецепторов эритропоэтина, диз-
эритропоэзом, гемолизом, нарушением обмена железа, 
геморрагическим синдромом [10−12]. Важная роль в па-
тогенезе анемии отводится провоспалительным цито-
кинам. Они укорачивают период жизни эритроцитов, 
нарушают утилизацию железа, в том числе за счет регу-
ляторного гормона гепсидина. Гепсидин является отри-
цательным регулятором гомеостаза железа (повышение 
железа в сыворотке крови увеличивает концентрацию 
гепсидина и «выключается» механизм всасывания 
и транспорта железа в организме); кроме того, гепсидин 
является белком острой фазы воспаления, т. е. при вос-
палительных процессах концентрация гепсидина воз-
растает в сотни раз [13]. Поэтому при воспалительном 
процессе или высокой активности опухоли уровень геп-
сидина в крови существенно возрастает и блокирует 
всасывание железа, приводя к его функциональному 
дефициту в организме [12, 13]. Кроме того, провоспали-
тельные цитокины снижают продукцию ЭЭ, синтезиру-
емого почками (истинный дефицит ЭЭ), и существенно 
уменьшают чувствительность рецепторов, находящихся 
на клетках эритрона, к эритропоэтину (функциональ-
ный дефицит ЭЭ) [14, 15].

В патогенетическом лечении анемии при гемо-
бластозах важная роль принадлежит противоопухоле-
вой терапии (ХТ, гормонотерапия, таргетная терапия), 
позволяющей редуцировать опухолевую массу клеток, 
уменьшить активность и продукцию провоспалитель-
ных цитокинов, синтезируемых клетками иммунной 
системы. Но и сама ХТ обладает токсическим влияни-
ем на эритропоэз, тем самым способствуя развитию 
анемии. Следовательно, учитывая, что в большинстве 
случаев одним из ключевых звеньев патогенеза анемии 
при опухолевых заболеваниях системы крови являет-
ся истинный или функциональный дефицит ЭЭ, на-
значение препаратов рекомбинантного эритропоэти-
на (рЭПО) является патогенетическим методом ее 
лечения [16−18], для оценки эффективности которого 
положительным ответом принято считать ежемесяч-
ный прирост уровня гемоглобина на 10 г/л или на 
20 г/л в течение 8−12 недель терапии препаратом 
 рЭПО [17−19].

Классификация хронической анемии и ее коррекция
Хроническую анемию у больных с различными 

опухолевыми заболеваниями, в том числе системы 
крови, классифицируют в соответствии с критериями 

NCICTC (National Cancer Institute Common Termi-
nology Criteria version 3.0) или EORTC (European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer) [8, 19, 20]. 
По степени тяжести в зависимости от уровня гемогло-
бина выделяют: I степень тяжести — легкая анемия, 
при которой уровень гемоглобина ниже нормальных 
значений, но не ниже 100 г/л; II степень тяжести — 
уровень гемоглобина соответствует 80−99 г/л (уме-
ренная анемия); III степень — уровень гемоглобина 
79−65 г/л (выраженная анемия); IV степень тяжести — 
уровень гемоглобина 64 г/л и менее (тяжелая или угро-
жающая жизни анемия) [8, 17]. Эта классификация 
благодаря количественному лабораторному показа-
телю (уровень гемоглобина) позволяет выбрать метод 
коррекции анемии — патогенетический (назначение 
препаратов рЭПО), заместительный (трансфузии эри-
троцитов) или наблюдательный.

При анемии тяжелой степени больным показаны 
трансфузии эритроцитов ввиду высокого риска разви-
тия опасных для жизни гипоксических осложнений со 
стороны сердечно-сосудистой системы, нарушений 
микроциркуляции почек, головного мозга, что в ко-
нечном итоге может привести к коматозному состоя-
нию больного и даже летальному исходу. В то же время 
при выраженной анемии (за исключением острой кро-
вопотери, гемолиза), которая развивается постепенно 
в течение нескольких недель или месяцев, у больных 
срабатывают компенсаторные механизмы (в виде уве-
личения сердечного выброса, сдвига кривой диссоци-
ации оксигемоглобина вправо с увеличением отдачи 
кислорода в тканях), позволяющие обеспечить доста-
точное кровоснабжение органов и тканей [21]. У таких 
пациентов эритроциты переливают только для купи-
рования важнейших симптомов, обусловленных ане-
мией. При умеренной анемии, как правило, трансфу-
зии эритроцитов не проводят, если у пациентов нет 
признаков сердечной недостаточности. Однако эти 
больные могут субъективно испытывать признаки ане-
мии, у них снижается работоспособность, наблюдает-
ся семейная и социальная дезадаптация. Кроме того, 
проведение ХТ может приводить к усугублению тяжес-
ти анемии, что в последующем может потребовать ге-
мотрансфузии эритроцитов. Поэтому для этой катего-
рии пациентов и для больных с выраженной анемией 
(в том числе получающих переливания эритроцитов) 
существует патогенетический метод терапии анеми-
ческого синдрома — назначение препаратов рЭПО, 
которые увеличивают уровень гемоглобина, улучшают 
качество жизни пациентов и уменьшают количество 
переливаний эритроцитов, тем самым снижая риски 
осложнений, ассоциированные с трансфузиями эрит-
роцитов [18, 19, 22−24].

Препараты рекомбинантного эритропоэтина, 
их применение, предосторожности при назначении
Основной механизм действия препаратов рЭПО 

заключается в блокировании апоптоза эритроидных 
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2 элементов, стимуляции эритроидного ростка с усиле-
нием пролиферации и дифференцировки клеток 
эритрона, что приводит к повышенному выходу эрит-
роцитов в кровоток [14, 16, 18, 25]. Кроме того, 
эритропоэтин оказывает и другие положительные воз-
действия на организм. Так, данный гормон обладает 
нейропротективным свойством, уменьшая площадь 
инфаркта мозга на 50−75 %, что было показано в экс-
перименте на крысах с ишемией головного и спинно-
го мозга [18, 26−28]. Также эритропоэтин обладает 
и кардиопротективным действием, благодаря повы-
шению уровня гемоглобина и непосредственному воз-
действию на клетки миокарда, что приводит к увели-
чению фракции выброса желудочков, улучшению 
перфузии миокарда, и тем самым уменьшает площадь 
ишемии и инфаркта миокарда [29−31]. Есть работы, 
в которых показана супрессорная активность этого 
гормона на фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), 
который индуцирует эндотелин-1, благодаря чему 
уменьшается продукция эндотелина-1, тем самым уве-
личивается общая антиоксидантная активность кле-
ток [32]. Перечисленные эффекты позволяют исполь-
зовать препараты рЭПО в терапии анемического 
синдрома.

В настоящее время выпускается несколько типов 
рЭПО. В РФ для лечения анемии у онкологических 
больных зарегистрированы эпоэтин альфа, эпоэтин 
бета и дарбэпоэтин альфа (ДА). Различие между ними 
состоит в структуре молекулы (в ДА содержится боль-
шее число сиаловых кислот), что изменяет фармако-
кинетику препарата, уменьшая сродство с рецептором 
эритропоэтина, но удлиняя период полувыведения 
(Т½) [18, 33, 34]. Так, Т½ эпоэтина альфа при подкож-
ном введении составляет 24 ч, эпоэтина бета — 28 ч, 
ДА — 73 ч [35]. Благодаря тому, что в молекуле ДА 
(Аранесп (ООО «Амджен», Нидерланды)) степень гли-
козилирования и молекулярная масса выше, у препа-
рата существенно удлинен Т½, вследствие чего препа-
рат имеет несколько бóльшую активность в отношении 
воздействия на рецептор эритропоэтина [18, 35]. По-
этому обычно ДА вводится в пролонгированном ре-
жиме — 1 раз в 3 недели по 6,75 мкг/кг массы тела или 
500 мкг на введение.

Следует подчеркнуть, что все препараты рЭПО вы-
сокоэффективны для коррекции анемии у онкогемато-
логических больных [10, 23, 36]. Однако, если введение 
препарата с частотой 3 раза в неделю (для эпоэтина аль-
фа и бета) в стационарных условиях приемлемо, то в ам-
булаторных — удобнее использовать пролонгированный 
режим назначения, т. е. 1 раз в 3 недели (для ДА). Более 
того, лечение с использованием пролонгированного ре-
жима введения позволяет синхронизировать рЭПО 
с курсовой ХТ, так как циклы ХТ чаще повторяются че-
рез 14−21−28 дней (VD, PAD, R-CHOP-14, R-CHOP-21, 
R-FC и др.) [23, 37−40].

У большинства пациентов переносимость препа-
ратов рЭПО удовлетворительная и редко возникают 

опасные для жизни осложнения. Тем не менее, воз-
можно увеличение частоты развития различных видов 
тромбозов (тромбоз артерий нижних конечностей, 
тромбоэмболия легочной артерии, тромбоз поверх-
ностных или глубоких вен нижних конечностей и т. д.) 
у онкологических больных, получающих препараты 
рЭПО, что приводит к снижению их выживаемости 
[41−44]. Так, установлено, что частота различных 
тромбозов увеличивается в 1,5 раза на фоне назначе-
ния рЭПО, особенно у больных, быстро повысивших 
гемоглобин до уровня > 130 г/л по сравнению с боль-
ными, не получавшими эритропоэзстимулирующего 
лечения [10, 43, 45−47]. В тоже время у онкологичес-
ких больных, получавших трансфузии эритроцитов, 
констатиро вано увеличение частоты венозных и арте-
риальных тромбозов практически в 2 раза по сравне-
нию с пациентами, их не получавшими (7,2 % и 5,2 % 
против 3,7 %, и 3,0 % соответственно), что было пока-
зано A.A. Khorana et al. в ходе ретроспективного ана-
лиза более 504 тыс. историй болезни онкологических 
пациентов [48]. Поэтому для снижения вероятности 
тромботических осложнений в клинических рекомен-
дациях ASCO/ASH было рекомендовано считать це-
левым уровень гемоглобина до 110 г/л, являющийся 
безопасным для пациентов, получающих препараты 
рЭПО [23, 35].

Эффективность рекомбинантного эритропоэтина 
у больных с различными формами гемобластозов
Препараты рЭПО назначают при многих ЛПЗ, со-

лидных опухолях, некоторых миелопролиферативных 
заболеваниях, например МДС. Показанием для их на-
значения является анемия, вызванная токсическим 
влиянием ХТ на эритропоэз, а не высокой опухолевой 
активностью и действием провоспалительных цито-
кинов [23].

По данным многочисленных исследований, поло-
жительный ответ на эритропоэзстимулирующую тера-
пию наблюдается с различной частотой и зависит от 
нозологии, фазы заболевания, предлеченности паци-
ента, активности опухолевых клеток и чувствитель-
ности их к ХТ [10].

Среди гематологических больных наиболее часто 
рЭПО назначаются пациентам с ЛПЗ. Так, M. Hedenus 
et al. в рамках многоцентрового рандомизированного 
исследования изучили эффективность ДА, вводимого 
1 раз в неделю по 2,25 мкг/кг, у пациентов со злокачес-
твенными заболеваниями лимфатической ткани с ане-
мией, индуцированной ХТ, и установили, что положи-
тельный ответ на ДА наблюдался у 65 % больных, в то 
время как в группе плацебо — лишь у 24 % (p < 0,001). 
При этом трансфузионная зависимость от эритроци-
тов в группе ДА отмечалась у 31 % пациентов против 
48 % в группе с плацебо [22]. Похожие результаты по-
лучены и Н.А. Романенко и соавт., которые использо-
вали ДА по 500 мкг 1 раз в 3 недели; положительный 
ответ авторы наблюдали у 66,7 % больных [17].
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с различными формами НХЛ. Так, C. Haioun et al. оце-
нили эффективность различных видов рЭПО у паци-
ентов с НХЛ (n = 1829) с анемией, индуцированной 
ХТ (R ± CHOP-14 и R ± CHOP-21) в реальной клини-
ческой практике в рамках многоцентрового исследо-
вания (в наблюдательном исследовании принимали 
участие клиники из 14 европейских стран и Австра-
лии) и выявили, что больные, получавшие  рЭПО 
(n = 404), в 89 % случаев достигли целевого уровня ге-
моглобина 100−120 г/л [39]. При этом в группе боль-
ных со стартовым уровнем гемоглобина < 100 г/л це-
левого уровня гемоглобина не выше 120 г/л достигли 
92 % больных, получавших дарбэпоэтин, 78 % боль-
ных, получавших эпоэтин альфа, и 81 % больных, по-
лучавших эпоэтин бета.

R. Delarue et al. в многоцентровом рандомизирован-
ном исследовании III фазы «GELA» изучали влияние 
использования ДА на выживаемость больных диффуз-
ной В-клеточной крупноклеточной лимфомой, получав-
ших курсы терапии R-CHOP-14 и R-CHOP-21. В иссле-
дование включено 602 пациента, средний возраст 
которых составил 70 лет. Все больные были рандомизи-
рованы на 2 группы: группа пациентов стандартного 
лечения (n = 362), т. е. получавших трансфузии эритро-
цитов и рЭПО, и экспериментальная группа больных 
(n = 238), которым назначали ДА для поддержания уров-
ня гемоглобина 130−150 г/л. Авторами установлено, что 
ДА оказал позитивное влияние на выживаемость (3-лет-
няя выживаемость без прогрессии составила 66 % в груп-
пе дарбэпоэтина и 58 % в группе стандартного лечения 
анемии (р = 0,04)) и на выживаемость без признаков за-
болевания (76 % против 67 % соответственно; р = 0,02). 
При этом была отмечена тенденция к улучшению общей 
выживаемости в группе дарбэпоэтина (HR 0,81; CI 95 % 
0,57−0,94; p = 0,01) [40].

При ММ F. Dammacco et al. положительный ответ 
на рЭПО наблюдали у 75 % пациентов против 21 % 
больных, которые получали плацебо. При этом ими 
показано, что применение рЭПО позволяет не только 
повысить уровень гемоглобина крови, но и значитель-
но уменьшить частоту трансфузий эритроцитов по 
сравнению с плацебо-контролем (28 % в группе рЭПО 
и 47 % в группе плацебо; p = 0,017) [49, 50]. В ходе про-
веденного метаанализа нескольких исследований 
M. Mittelman показал, что результативность рЭПО мо-
жет широко варьировать (от 25 до 85 %) вследствие 
разнородности групп больных. Например, у химио-
резистентных пациентов с тяжелой анемией, зависи-
мых от переливаний эритроцитов, результаты терапии 
 рЭПО были плохими, а у больных с легкой или 
 умеренной анемией, эффективно реагировавших на 
противоопухолевое лечение, часто наблюдался поло-
жительный ответ на эритропоэзстимулирующую тера-
пию [51]. В целом же эффективность коррекции ане-
мии у больных ММ с помощью рЭПО составляет 
около 65 % [52, 53]. Влияние рЭПО на частоту тромбо-

эмболических осложнений и показатели выживаемос-
ти больных ММ, получающих в качестве первой линии 
терапию по схеме МР или VMP оценены в рандомизи-
рованном многоцентровом исследовании VISTA [54]. 
Оказалось, что частота тромбоэмболических осложне-
ний не различалась существенно между группами па-
циентов, получавшими и не получавшими  рЭПО (3 % 
и 2 % соответственно) на фоне ХТ. Применение  рЭПО 
не оказало негативного влияния также и на показатели 
времени до прогрессирования и общей выживаемости. 
Напротив, больные, получавшие трансфузии эритро-
цитарной массы, имели существенно худшие показа-
тели общей выживаемости (р < 0,0001), чем больные, 
не получавшие трансфузий.

У пациентов с МДС обычно анемию корригируют 
с помощью переливаний эритроцитов. В начале забо-
левания, как правило, проводят редкие трансфузии 
1−2 дозы в 2 месяца, но с течением времени заболева-
ние прогрессирует и количество переливаний возрас-
тает до 4−6 доз в месяц, что через 1−3 года приводит 
к перегрузке организма железом и развитию гемоси-
дероза. Кроме того, трансфузии эритроцитов увели-
чивают риск трансмиссивных инфекций, иммунных 
реакций. Поэтому продолжается изучение препаратов 
рЭПО для данной категории больных, что в будущем, 
возможно, поможет продлить период жизни без транс-
фузий и тем самым увеличить продолжительность 
жизни пациентов. В ходе изучения результатов мно-
гоцентровых исследований V. Santini показал, что 
у больных с МДС положительный ответ на препараты 
рЭПО достигается в 19−68 % случаев и зависит во мно-
гом от клинического варианта заболевания (хуже при 
рефрактерной анемии с избытком бластов) и длитель-
ности трансфузионного анамнеза [55]. A. Villegas et al. 
показали, что 70,5 % пациентов с легкой и промежу-
точной формой МДС (по IPSS) отвечают на лечение 
ДА [56]. Близкие результаты получены и S. Park et al., 
наблюдавшими положительный ответ у 63,1 % паци-
ентов с низким и промежуточным риском МДС по 
IPSS [57]. При этом авторами обоих исследований от-
мечено, что результативность выше у пациентов с низ-
ким уровнем ЭЭ (< 500 МЕ/мл), коротким трансфу-
зионным анамнезом, более ранним назначением 
рЭПО с момента постановки диагноза [55, 56].

Дискуссионным остается вопрос по использова-
нию препаратов рЭПО в группе пациентов с некото-
рыми видами миелопролиферативных заболеваний 
ввиду предполагаемого риска прогрессирования опу-
холевого клона клеток и увеличения риска тромбозов. 
Так, в работе F. Cervantes et al. [58] у пациентов с ПМФ 
положительный ответ констатирован у 45 % больных, 
получавших эпоэтин альфа (отмена или уменьшение 
на 50 % частоты трансфузий эритроцитов и увеличение 
уровня гемоглобина на 20 г/л). В настоящее время при 
ПМФ рЭПО не рекомендованы вследствие высокой 
частоты тромбозов, снижающих продолжительность 
жизни пациентов.
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2 В терапии больных ХМЛ в качестве таргетной те-
рапии используют высокоэффективные ингибиторы 
тирозинкиназы, позволяющие добиться у больных 
полной цитогенетической ремиссии более чем в 80 % 
случаев. Однако миелотоксический побочный эффект 
препаратов этой группы часто вызывает анемию раз-
личной степени тяжести (до 68 % больных, из которых 
10−11 % пациентов нуждаются в заместительных пере-
ливаниях эритроцитов и временном прекращении 
таргетной терапии) [6−8]. Для остановки прогресси-
рования анемии и с целью избежать отмены ингиби-
торов тирозинкиназы и снижения эффективности 
лечения ХМЛ, у этой категории больных, в ряде ис-
следований, используют препараты рЭПО. Как пока-
зали J. Cortes et al., эффективность эритропоэзстиму-
лирующих препаратов у пациентов с ХМЛ при 
анемии, обусловленной токсическим влиянием има-
тиниба, составляет 68 % [6]. Однако необходимо под-
черкнуть, что хотя рЭПО не приводит к прогрессиро-
ванию ХМЛ, вероятность возникновения тромбозов 
у этих пациентов существенно увеличивается, что 
 было показано F.P. Santos et al. Так, тромботические 
 осложнения наблюдались у 8,5 % пациентов с ХМЛ, 
получивших терапию рЭПО, в то время как без 
эритропоэзстимулирующей терапии — лишь 
у 2,6 % [8]. Следовательно, у данной группы больных, 
назначая рЭПО, необходимо помнить о таком ослож-
нении и проводить профилактическое лечение тром-
бозов антиагрегантами или даже антикоагулянтами.

Широкое распространение в клинической практике 
получило назначение рЭПО в пролонгированном режи-
ме при анемии, обусловленной ХТ, у больных с солид-
ными опухолями и гемобластозами [38, 59−61]. Так, 
S. Nagel et al. [59], изучая эффективность ДА (II фаза) 
при анемии, индуцированной карбоплатином и этопо-
зидом, у 74 больных мелкоклеточным раком легкого, 
показали, что ДА не влиял на беспрогрессивную выжи-
ваемость пациентов. В то же время назначение рЭПО 
существенно улучшило качество жизни и уменьшило 
количество переливаний эритроцитов у больных c вы-
раженной и тяжелой анемией по сравнению с контро-
лем (сохранялись трансфузии у 19,4 % и 38,9 % соответ-
ственно), не влияя на эффективность ХТ. W. Eisterer et al. 
показали, что при назначении ДА при уровне гемогло-
бина 90−100 г/л у онкологических больных (n = 309) на 
фоне ХТ потребность в трансфузиях эритроцитов зна-
чительно ниже, чем при назначении при уровне гемо-
глобина < 90 г/л (19 % и 50 % больных соответственно 
(p = 0,0002) [60]. В целом же, эффективность ДА (повы-
шение уровня гемоглобина > 110 г/л), назначаемого 
в дозе 500 мкг однократно в 3 недели, составляла 83 %.

Близкие результаты получены D.P. Steensma et al. 
Достижение порогового уровня гемоглобина 120 г/л или 
его повышение на 20 г/л наблюдалось у 69,5 % больных 
немиелоидными опухолевыми заболеваниями [61].

В своей работе по изучению эффективности ДА 
у 1290 больных раком легкого, молочной железы, яич-

ников и колоректальным раком с анемией (уровень 
гемоглобина < 100 г/л) S. Van Belle et al. показали, что 
у 63 % пациентов удерживался или повышался гемо-
глобин до уровня ≥ 100 г/л. При этом к 9-й неделе на-
блюдения у 13 % пациентов гемоглобин состав-
лял > 120 г/л, у 33 % — от 100 до 120 г/л, у 17 % больных 
он сохранялся на уровне < 100 г/л, стабильно не сни-
жаясь. Учитывая строгое соблюдение показаний для 
назначения рЭПО (повышение гемоглобина до 130 г/л 
наблюдалось лишь у 10 % пациентов), авторы отмети-
ли редкие случаи осложнений в виде тромбозов, со-
ставившие лишь 0,3 % (у 4 больных) [38].

В нескольких недавно опубликованных метаана-
лизах клинических исследований продемонстрирова-
но, что у больных с различными видами солидных 
и немиелоидных гематологических заболеваний с ане-
мией, обусловленной ХТ, рЭПО дарбэпоэтин эффек-
тивен в отношении коррекции анемии и снижении 
частоты трансфузий и не оказывает при этом негатив-
ного влияния на выживаемость и прогрессирование 
заболевания [62, 63].

Рекомендации ASCO/ASH по использованию 
эритропоэзстимулирующих препаратов 
у онкологических и гематологических пациентов
Результат метаанализа многоцентровых рандоми-

зированных исследований позволил Обществу амери-
канских клинических онкологов и гематологов разра-
ботать рекомендации по использованию эпоэтинов 
и ДА у больных немиелоидными опухолевыми забо-
леваниями [23].

Показанием для назначения препаратов рЭПО 
является анемия, индуцированная ХТ, с уровнем гемо-
глобина < 100 г/л [23, 62], а не наличие симптомов 
анемии и уровень гемоглобина < 110 г/л согласно ре-
комендациям EORTC [20]. Такой жесткий подход 
 основан на том, что пациенты, получавшие эритро-
поэзстимулирующие препараты, имели выживаемость 
ниже, чем больные, не получавшие рЭПО. Объясне-
ние такого факта заключается в более частых тромбо-
тических осложнениях, возникающих при быстром 
повышении уровня гемоглобина > 120−130 г/л и в воз-
можном прогрессировании онкологического заболе-
вания, если пациенты не получали противоопухоле-
вого лечения [23, 43, 62]. Поэтому при решении 
вопроса о назначении рЭПО необходимо учитывать 
потенциальный риск (тромбозы, выживаемость) 
и преимущества (сокращение числа трансфузий эрит-
роцитов) для конкретного пациента.

Перед назначением рЭПО необходимо тщательное 
клинико-лабораторное обследование больного, кото-
рое позволит выявить или исключить причину ане-
мии, лечение которой не требует назначения рЭПО. 
Для этого необходимо исследовать возможный дефи-
цит железа, витамина B

12
, фолиевой кислоты, наличие 

микрокровотечения, воспалительного заболевания 
почек, гемолиза (особенно при ХЛЛ и НХЛ), а также 
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этина (особенно при МДС). Очень важно оценить 
и риск развития тромбоза у пациента, которому пла-
нируется назначение рЭПО [23].

Положительным ответом на терапию рЭПО следует 
считать увеличение уровня гемоглобина на 10−20 г/л 
в течение 6−8 недель [17]. Отсутствие повышения гемо-
глобина за этот период, а также сохраняющаяся зависи-
мость от трансфузий в прежнем режиме расценивается 
как неэффективность эритропоэзстимулирующей тера-
пии и требует ее прекращения.

Целевой уровень гемоглобина рекомендациями 
ASCO/ASH/EORTC определен как 120 г/л, но для 
каждого пациента он может быть индивидуальным. 
Однако принципиально важным является поддержа-
ние его на уровне, достаточном для того, чтобы избе-
жать заместительного переливания эритроцитов.

Рекомендуется также проводить периодический 
мониторинг показателей обмена железа (сатурация 
трансферрина, уровень ферритина и др.), свидетель-
ствующих о функциональном его дефиците в организ-
ме. Поэтому пациентам на эритропоэзстимулирующей 
терапии рекомендуется проводить мониторинг содер-
жания железа в организме и при его снижении назна-
чать препараты железа, вводимые внутривенно, что 
приводит к значительному улучшению результатив-
ности терапии препаратами рЭПО [23, 41, 61, 64, 65].

Не показано назначение эритропоэзстимулирую-
щих препаратов пациентам, имеющим анемию, обус-
ловленную опухолевой прогрессией, которые не по-
лучают противоопухолевой ХТ.

У пациентов с немиелопролиферативными забо-
леваниями (ММ, НХЛ, ХЛЛ), прежде всего, необхо-

димо с помощью ХТ и/или гормонотерапии редуци-
ровать опухолевую массу. Часто у этих пациентов уже 
после 2−3 курсов ХТ увеличивается уровень гемогло-
бина и купируется анемия. Однако и сама ХТ может 
индуцировать анемию, для лечения которой показано 
назначение рЭПО, что является безопасным в отно-
шении развития осложнений и не снижает продолжи-
тельности жизни пациентов [23, 38, 47].

Заключение
Приведенные данные показывают, что с помощью 

препаратов рЭПО можно достаточно успешно корри-
гировать анемию у онкогематологических больных, 
не ухудшая беспрогрессивную выживаемость, как по-
казано некоторыми исследованиями [54]. Назначе-
ние эритропоэзстимулирующих препаратов позволяет 
уменьшить приблизительно в 2 раза количество транс-
фузий эритроцитов и существенно улучшить качество 
жизни больных, не снижая эффективности ХТ. Среди 
многообразия препаратов рЭПО существенным пре-
имуществом обладают оригинальные препараты, ис-
пользуемые в пролонгированном режиме (вводимые 
1 раз в 3 недели), так как они позволяют синхрони-
зировать их введение с циклами ХТ. Учитывая веро-
ятность возникновения тромбозов во время исполь-
зования эритропоэзстимулирующей терапии, врачу 
необходимо оценить, насколько польза от рЭПО будет 
выше, чем риск развития осложнений у конкретного 
пациента с анемией. В этой связи в рекомендациях 
ASCO/ASH пациентам, получающим рЭПО, планка 
целевого уровня гемоглобина снижена до 120 г/л, что, 
по данным многочисленных исследований, позволяет 
сократить риск тромбозов [23, 25, 38, 62].
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